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Рак молочной железы (РМЖ) лидирует в струк-
туре онкологической заболеваемости и ежегодно 
становится причиной смерти тысяч женщин в Укра-
ине [4, 9]. Хотя достигнуты серьезные успехи в диа-
гностике и лечении данного заболевания, существу-
ет ряд важных аспектов, касающихся особенностей 
его клинического течения, которые требуют даль-
нейшего изучения.
Проблема индивидуального прогнозирования те-
чения онкологических заболеваний представляет от-
носительно новое направление и изучена недостаточ-
но. Особо сложными являются вопросы, касающиеся 
выбора адекватного лечения и прогнозирования ис-
хода заболевания при прогностически неблагоприят-
ных факторах течения РМЖ. Молекулярные подти-
пы РМЖ могут быть определены с помощью генети-
ческого тестирования или иммуногистохимического 
метода [3]; их определение позволяет прогнозиро-
вать течение патологического процесса и эффектив-
ность лечения больных [10]. Доказано, в частности, 
прогностическое значение при РМЖ пролифера-
тивной активности клеток опухоли (экспрессии бел-
ка Ki-67) [1, 5, 7, 8], которую в соответствии с реко-
мендациями Fitzgibbons и соавторов (2010) оценива-
ют по градациям: ≥ 14%, ≥ 30% и > 50% опухолевых 
клеток; экспрессию Ki-67 > 50% рассматривают как 
крайне неблагоприятный фактор [3].
В настоящее время общепризнана важная роль 
микроокружения опухоли, которое включает меж-
клеточный матрикс, кровеносные сосуды, клет-
ки воспалительного инфильтрата и фибробласты; 
предпринимаются значительные усилия для изуче-
ния состояния стромы РМЖ и оценки его значения 
в прогрессировании опухолевого процесса, особен-
но при наличии неблагоприятных прогностических 
факторов [1, 10]. Однако на сегодня нет единой по-
зиции в отношении прогностического значения ха-
рактеристик стромы опухоли, их значимости в вы-
боре тактики терапии. Иными словами, актуально 
дальнейшее изучение роли стромы опухоли в инди-
видуализации лечения больных РМЖ [2, 6].
Цель исследования — изучить особенности те-
чения РМЖ с гиперэкспрессией Ki-67 (> 50% опу-
холевых клеток) в зависимости от площади, зани-
маемой стромой опухоли.
ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены 220 пациенток с РМЖ 
T1–4N0–1M0, получивших комбинированное 
или комплексное лечение в Запорожском област-
ном клиническом онкологическом диспансере 
в 2007–2013 гг. по показаниям, согласно существу-
ющим стандартам лечения, утвержденным Прика-
зом МЗ Украины «Об утверждении протоколов ока-
зания медицинской помощи по специальности «он-
кология» от 17.09.2007 г. № 554. Все пациентки дали 
информированное согласие на включение в иссле-
дование и использование операционного материа-
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ла в исследовательских целях. Средний возраст па-
циенток — 45,9 ± 0,9 года (от 28 до 58 лет); из них: 
до 35 лет — 15 (6,8%), 36–50 лет — 128 (58,2%), 
51–58 лет — 77 (35,0%). При группировке по кли-
ническим стадиям (I–III) выявлено: I стадии 
(T1N0M0) соответствовало 19 (8,6%) наблюдений, 
IIА (T2N0M0, T1N1M0) — 90 (40,9%), IIВ (T2N1M0, 
T3N0M0) — 98 (44,5%), III (T4N0M0) — 13 (5,9%). 
У всех пациенток, согласно данным гистологиче-
ского исследования, установлен диагноз — протоко-
вый инфильтрирующий РМЖ низкой степени диф-
ференцировки (G3). Иммуногистохимическое опре-
деление экспрессии Ki-67 проводили по стандартной 
методике, используя первичные МкАТ к этому анти-
гену (клон MIB-1, «DakoCytomation», Дания) в раз-
ведении 1:400. Рассчитывали процентное отношение 
количества Ki-67-позитивных клеток в 4–9 случай-
ных полях зрения (×400) к общему числу опухолевых 
клеток в них. У всех пациенток экспрессия Ki-67 вы-
явлена в более 50% клеток.
Соотношение строма/паренхима (ССП) опре-
деляли с помощью программы «ВидеоТесТ-Мастер 
Морфология». Количественный анализ получен-
ных цифровых микрофотографий проводили в про-
грамме «ВидеоТесТ-Морфология» (версия 5.0), ис-
пользуя методику «Подсчет и измерение» в режи-
ме обработки черно-белого изображения (режим 
«Gray»). Все абсолютные показатели были измере-
ны в пикселях.
Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с использованием коэффициента кор-
реляции по Пирсону (r), метода Каплана — Мейе-
ра и критерия χ2 для множественных межгрупповых 
сравнений; программы Microsoft Office Excel 2007, 
Statistica 6.0, SPPS.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с показателями ССП всех больных 
разделили на 3 группы. В первой группе (68/30,9%) 
строма опухоли составляла < 30%, во второй 
(82/37,3%) — 31–50%, в третьей (70/31,8%) — > 50% 
площади опухоли. Иными словами, в соответствии 
с выделенными градациями ССП включенные в ис-
следование пациентки распределились почти по-
ровну (p > 0,1 для всех вариантов сравнения групп).
Данные о распределении по уровню ССП паци-
енток в зависимости от возраста приведены в табл. 1. 
Как видно, показатели ССП были наиболее высоки-
ми у больных в возрасте старше 50 лет. Выраженная 
строма в опухоли (ССП > 50%) выявлена соответ-
ственно у 20,0 и 19,5% пациенток в возрасте ≤ 35 лет 
и 36–50 лет, в то время как в группе больных стар-
ше 50 лет — у 54,5% (p < 0,05 по сравнению с груп-
пами пациенток младшего возраста).
Распределение больных с разным уровнем ССП 
в зависимости от стадии заболевания представлено 
в табл. 2. Как свидетельствуют данные табл. 2, не вы-
явлено однозначной связи ССП с клинической ста-
дией РМЖ. Для дополнительного анализа больных 
разделили согласно критериям TNM (по размеру опу-
холи — T1–4, по наличию метастазов в регионарных 
лимфоузлах — N0–1). Однако и при таком разделе-
нии не зарегистрировано достоверной зависимости 
распределения по уровню ССП от стадии процесса.
Таблица 1
Вариабельность частоты разных уровней ССП в зависимости 
от возраста пациенток
ССП, %
Количество наблюдений в возрастных группах,
n (%)
≤ 35 лет 36–50 лет > 50 лет Всего
< 30 7 (46,71/3,22) 49 (38,3/22,3) 12 (15,6/5,4) 68 (30,92)
31–50 5 (33,3/2,3) 54 (42,2/24,4) 23 (29,9/10,5) 82 (37,3)
> 50 3 (20,0/1,4) 25 (19,5/11,4) 42 (54,5/19,1) 70 (31,8)
Всего 15 (100,0/6,8) 128 (100,0/58,2) 77 (100,0/35,0) 220 (100,0)
1Процент от количества пациенток в данной возрастной группе.
2Процент от общего количества пациенток.
Изучена связь ССП с общей и безрецидив-
ной выживаемостью (ОВ, БРВ) пациенток в зави-
симости от их возраста (рис. 1) и стадией заболе-
вания (рис. 2). Оказалось, что 5-летняя ОВ и БРВ 
были наиболее высокими в группе пациенток в воз-
расте 36–50 лет при ССП > 50% (соответственно 
59,8 ± 5,4 и 52,3 ± 2,3%; р < 0,005) по сравнению с па-
циентками в возрасте до 35 лет и старше 50 лет неза-
висимо от ССП, а также сравнительно с больными 
в возрасте 36–50 лет при ССП < 30%. В возрастной 
группе старше 50 лет ОВ и БРВ пациенток с ССП 
> 50% также была достоверно выше (p < 0,05), чем 
Таблица 2
Вариабельность частоты разных уровней ССП в зависимости от стадии заболевания
ССП, %
Количество наблюдений по стадиям заболевания, n (%)
Клинические стадии
I IIA IIB III Всего
< 30 5 (26,41/2,32) 24 (26,7/35,3) 37 (37,8/54,4) 2 (15,4/2,9) 68 (30,9)2
31–50 7 (36,8/3,2) 26 (28,9/31,7) 46 (46,9/56,1) 3 (23,1/3,7) 82 (37,3)
> 50 7 (36,8/3,2) 40 (44,4/51,7) 15 (15,3/21,4) 8 (51,5/11,4) 70 (31,8)
Всего 19 (100,0/8,6) 90 (100,0/40,9) 98 (100,0/44,6) 13 (100,0/5,9) 220 (100,0)
Стадия заболевания по TNM
T1N0M0 T2N0M0 T3–4N0M0 T1–2N1M0 Всего
< 30 5 (26,4/2,3) 29 (35,4/13,2) 5 (25,0/2,3) 29 (29,3/13,2) 68 (30,9)
31–50 7 (36,8/3,2) 23 (28,0/10,4) 8 (40,0/3,6) 44 (44,4/20,0) 82 (37,3)
> 50 7 (36,8/3,2) 30 (36,6/13,6) 7 (35,0/3,2) 26 (26,3/11,8) 70 (31,8)
Всего 19 (100,0/8,6) 82 (100,0/37,3) 20 (100,0/9,1) 99 (100,0/45,0) 220 (100,0)
1Процент от количества пациенток в группе по стадии заболевания.
2Процент от общего количества пациенток.
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у больных этой группы с ССП < 30%. Это указыва-
ет на то, что развитая строма опухоли ассоциирует-
ся с лучшим прогнозом течения РМЖ у пациенток 
широкого возрастного диапазона (старше 35 лет), 
в том числе при сохраненной менструальной функ-
ции (36–50 лет).
Пятилетняя ОВ и БРВ пациенток с ССП > 50% была 
выше, чем при менее выраженной строме  опухоли, 
независимо от стадии процесса (см. рис. 2). Различие 
ОВ и БРВ в зависимости от уровня ССП было досто-
верным в группе больных с метастазами в лимфатиче-
ских узлах (T1–2N1M0). При ССП > 50% ОВ состави-
ла 29,8 ± 4,3%, БРВ — 27,5 ± 3,4%, а при ССП < 30% — 
14,7 ± 3,7 и 11,5 ± 4,2% (р<0,05) соответственно.
Cвязь ОВ и БРВ больных РМЖ с ССП в опухо-
ли подтверждена анализом выживаемости по мето-
ду Каплана — Мейера (рис. 3), а также корреляци-
онным анализом этих показателей (рис. 4).
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Рис. 4. 5-летняя ОВ и БРВ включенных в исследование 
пациенток в зависимости от ССП; r = 0,76
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Рис. 1. 5-летняя ОВ (а) и БРВ (б) в зависимости от воз-
раста больных и ССП
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Рис. 2. 5-летняя ОВ (а) и БРВ (б) в зависимости от TNM 
стадии заболевания и ССП
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Рис. 3. ОВ (а) и БРВ (б) больных с гиперэкспрессией  Ki-67 
в зависимости от ССП (оценка по методу Каплана —Ме-
йера, χ2 критерий, p = 0,005)
ÎÍÊÎËÎÃÈß •  Ò.  17 •  ¹ 1 •  2015
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛ Å ÈÑ Ñ ËÅÄÎ ÂÀ Í Èß
46
Пятилетняя ОВ и БРВ больных РМЖ находилась 
в прямой корреляционной зависимости от площади 
стромы (r = 0,76). При ССП < 50% в течение 40 мес 
от начала лечения отмечали прогрессирование за-
болевания у более чем половины пациенток; 5-лет-
няя БРВ составила 26,8% (при ССП < 30%) и 43,2% 
(при ССП 31–50%), 5-летняя ОВ — 34,3 и 54,6% 
соответственно. При выраженной строме опухоли 
(ССП > 50%) отмечено достоверное повышение ОВ 
и БРВ — до 68,8 и 66,6% (р < 0,005) соответственно.
ВЫВОДЫ
1. Прогноз у больных РМЖ с гиперэкспрессией 
Ki-67 в опухолевых клетках связан с ССП в образо-
вании; наличие выраженной стромы достоверно по-
вышает ОВ и БРВ (в 2 раза).
2. Позитивное значение стромы опухоли у боль-
ных РМЖ достоверно выражено даже при нали-
чии неблагоприятных прогностических факторов: 
сохранение менструальной функции (возраст 36–
50 лет), метастатическое поражение регионарных 
лимфатических узлов (T1–2N1M0).
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THE RATIO OF STROMA/PARENCHYMA 
IN TUMOR TISSUE AND SURVIVAL 
OF PATIENTS WITH BREAST CANCER 
WITH OVEREXPRESSION OF Ki-67
N.F. Shchurov
Summary. Objective: to study peculiarities of the course 
of breast cancer (BC) with Ki-67 overexpression de-
pending on the area occupied by the tumor stroma. 
Object and methods: the study included 220 patients 
with BC (T1N0M0 — 19, T2N0M0, T1N1M0 — 90, 
T2N1M0, T3N0M0 — 98, T4N0M0 — 13). In all diag-
nosed ca ses with infiltrating ductal BC (G3) the expres-
sion of  Ki-67 was determined in more than 50% of tumor 
cells. The ratio of the stroma-parenchyma areas was de-
termined using the programm «VideoTesT-Master Mor-
phology». Statistical analysis of the data was performed 
using Microsoft Office Excel 2007, Statistics 6.0 SPPS. 
Results: the dependence of overall and relapse-free sur-
vival of patients of the same age group and stage of di-
sease from the ratio of stroma — parenchyma was de-
termined. It was noted that patients in the tumor stroma 
which occupied more than 50% of the area overall sur-
vival and recurrence free survival were higher, especially 
in the presence of metastases of BC in lymph nodes. Sur-
vival of patients had a direct correlation with the area 
of stroma (r = 0,76). Conclusion: the ratio of stroma — 
parenchyma in BC with overexpression of Ki-67 may be 
of predictor importance.
Key Words: breast cancer, tumor stroma, tumor 
parenchyma, Ki-67, survival.
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